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Impact des comorbidites 
dans la strategic therapeutique 
de l’insuffisance cardiaque 


Thierry Laperche* La prevalence de 

I’insuffisance cardiaque 
augmente avec I’age. 

C’est aussi dans les 
tranches d’age eleve que la 
frequence de survenue 
d’autres affections 
s’accroTt. II n’est done pas 
surprenant de constater 
que chez les insuffisants 
cardiaques coexistent 
plusieurs affections. 

Ces associations ont 
inevitablement un impact 
sur la prise en charge 
des patients. 


Ce qui est nouveau 


Les comorbidites grevent de fagon significative le pronostic 
des insuffisants cardiaques. 

Les inhibiteurs du systeme renine-angiotensine sont les 
medicaments de base du traitement de I’insuffisant cardiaque, 
mais sont aussi largement presents dans d’autres affections 
souvent associees (hypertension arterielle, diabete, insuffisance 
renale). 

La fragility des patients ayant plusieurs pathologies justifie 
un suivi strict Clinique et biologique. 


L a question des comorbidites dans I’insuffisance cardiaque 
et de leur impact dans la strategic therapeutique est d’im- 
portance, justifiant la redaction d’un chapitre dans les der- 
nieres recommandations de la Societe europeenne de cardio- 
logie sur I’insuffisance cardiaque. 1 

Hypertension arterielle 

Les liens entre I’hypertension arterielle, traitee ou non, et I’insuf- 
fisance cardiaque sont forts. L’hypertension arterielle peut etre la 
cause directe ou indirecte (par le biais d’une coronaropathie) 
d’une insuffisance cardiaque a fonction contractile conservee ou 
alteree; elle peut aussi favoriser des decompensations aigues. II 
est done recommande de maintenir des chiffres de pression 
arterielle dans les normes, e’est-a-dire inferieurs ou egaux a 
1 40/90 mmHg, et meme moindres (1 30/80 mmHg) chez les dia- 
betiques et les patients a haut risque cardiovasculaire. II faut par 
ailleurs s’interroger, en cas de non-controle de la pression arte- 
rielle chez des insuffisants cardiaques a fonction systolique alte- 
ree, sur une eventuelle hypertension arterielle secondaire et 
rechercher en premier lieu une stenose des arteres renales, ce 
d’autant plus que le patient a des atteintes arterielles multiples. 
Sur le plan therapeutique, il est fortement recommande d’utiliser 
les inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensine (IEC) 
ou les antagonistes des recepteurs a I’angiotensine 2 (ARA2), 
meme si toutes les classes d’antihypertenseurs peuvent etre uti- 
lisees pour obtenir des chiffres tensionnels dans les valeurs 
cibles. II faut toutefois eviter le verapamil chez les patients ayant 
une insuffisance cardiaque par dysfonction ventriculaire gauche, 
du fait des proprietes inotropes negatives de ce produit. L’ asso- 
ciation IEC-ARA2 est fortement controversee depuis la publica- 
tion des resultats de I’etude ONTARGET, 2 puisque dans cette 
etude menee chez des patients a haut risque cardiovasculaire 
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INSUFFISANCE CARDIAQUE IMPACT DES COMORBIDITES DANS LA STRATEGIE THERAPEUTIQUE 


I’association entre un IEC (ramipril) et un ARA2 (telmisartan) ne 
prevenait pas de fagon superieure la survenue d’evenements 
cardiovasculaires, comparativement a I’lEC ou a l’ARA2 seuls, 
mais entraTnait au contraire plus d’effets indesirables. Toutefois, 
chez les patients ayant une insuffisance cardiaque par dysfonc- 
tion systolique, cette association a fait la preuve de son effica- 
cite, 3 et son indication reste justifiee. Chez les patients ayant 
une insuffisance cardiaque a fonction systolique preservee, 
abaisser la pression arterielle en dega des valeurs cibles est 
imperatif, non seulement pour eviter la progression de I’atteinte 
myocardique responsable de la dysfonction ventriculaire mais 
aussi pour reduire la frequence des complications. C’est pour 
cette raison qu’en pareille situation les IEC et les ARA2 sont les 
medicaments a privilegier, meme si leur efficacite sur la morta- 
lite a long terme n’est pas demontree. 


Sur le plan de la prise en charge de I’insuffisance cardiaque, le 
recours aux inhibiteurs du systeme renine-angiotensine est 
imperatif chez ces patients diabetiques. II est d’ailleurs interes- 
sant de noter que la prescription de ces medicaments chez les 
insuffisants cardiaques diminue I’incidence des cas de diabete, 
confortant ainsi I’hypothese d’une interaction entre le systeme 
renine-angiotensine, I’insulinosecretion et I’insulinosensibilite. 5 


Insuffisance renale 

L’alteration de la fonction renale est un facteur de mauvais pro- 
nostic chez I’insuffisant cardiaque, augmentant de fagon tres 
significative le taux de mortality a moyen terme. 6 Une augmenta- 
tion de la creatininemie de 1 pimol/L augmente le risque de deces 
a 30 moisde0,2 %. 


Diabete 

Au meme titre que I’hypertension arterielle, le diabete est un 
facteur de risque preponderant dans la survenue des coronaro- 
pathies et des dysfonctions ventriculaires gauches. II est admis 
qu’au moins 20 a 30 % des insuffisants cardiaques ont un dia- 
bete. L’optimisation de la prise en charge du diabete n’a pas 
montre pour I’heure d’impact fort sur la survie des insuffisants 
cardiaques. Neanmoins, compte tenu de I’effet deletere d’une 
surcharge glucidique sur de nombreux organes, il est imperatif 
de controler au mieux I’equilibre glucidique des insuffisants car- 
diaques, ce qui implique, outre les classiques recommandations 
hygieno-dietetiques, des medicaments adaptes. Parmi eux, la 
metformine reste le traitement de premiere intention, notamment 
chez les patients en surpoids, en I’absence d’insuffisance renale 
severe (definie par une clairance de la creatinine inferieure a 
30 mL7min). Les glitazones sont contre-indiquees chez les insuf- 
fisants cardiaques en stade III et IV de la classification de la New 
York Heart Association (NYHA), du fait du risque de retention 
hydrosodee. Leur utilisation est possible chez les patients en 
classe I et II, sous reserve d’une stricte surveillance clinique et 
biologique. Si la glycemie reste mal controlee, le recours a I’insu- 
line doit etre privilegie. 

Enfin, les diabetiques ont souvent une atteinte arterielle coro- 
narienne pluritronculaire qui peut etre responsable ou aggraver la 
dysfonction ventriculaire gauche. Si I’on peut faire la preuve 
d’une viabilite du territoire myocardique dans les zones mal vas- 
cularisees, le principe d’une revascularisation doit etre discute; 
cette revascularisation pouvant etre chirurgicale, par pontages 
aortocoronariens (en privilegiant I’emploi des arteres mammaires 
comme greffons de revascularisation) ou par angioplastie, les 
deux procedures etant equivalentes en termes de securite 
(deces, infarctus du myocarde, accident vasculaire cerebral), 
mais le taux de patients necessitant une nouvelle revascularisa- 
tion a 12 mois est plus important dans le groupe des patients 
dilates, comme vient de le montrer I’etude SYNTAX. 4 


Maniement des IEC et des ARA2 

Les IEC ou les ARA2 sont les medicaments recommandes 
pour ralentir la progression de I’insuffisance renale chronique. II 
est done imperatif que ces medicaments soient introduits de 
fagon precoce chez les patients insuffisants cardiaques et insuffi- 
sants renaux, en respectant toutefois un certain nombre de pre- 
cautions; il ne faut d’ailleurs pas hesiter a avoir recours au spe- 
cialists (cardiologue ou nephrologue) dans des situations 
delicates, notamment si la pression arterielle systolique est infe- 
rieure a 100 mmHg, si la creatininemie est superieure a 
250 jim/L, si la natremie est inferieure a 1 35 mmol/L, ou si I’insuf- 
fisance cardiaque est severe. II faut verifier si les diuretiques et les 
vasodilatateurs sont necessaires et a quelle dose, eviter toute 
diurese excessive avant le traitement (envisager une reduction 
des doses ou I’ arret des diuretiques), demarrer le traitement le 
soir pour minimiser I’effet sur la pression arterielle, commencer le 
traitement a faible dose, augmenter par paliers superieurs a 4 
semaines, d’autant plus que le patient est age et la fonction 
renale alteree, augmenter les doses jusqu’a atteindre les cibles 
therapeutiques. II faut eviter les diuretiques epargnant le potas- 
sium en debut de traitement, ainsi que les anti-inflammatoires 
non steroidiens (AINS) ou les coxibs, et surveiller la pression arte- 
rielle, la fonction renale, I’ionogramme 1 ou 2 fois par semaine a 
chaque augmentation de dose, puis a 3 mois et a 6 mois. 

Une elevation de la creatininemie est a craindre sous IEC ou 
ARA2. Une revue de 1 2 essais randomises sur la progression de 
I ’insuffisance renale montre qu’une aggravation aigue (durant les 
deux premieres semaines) et limitee de la fonction renale (moins 
de 30 % d’augmentation de la creatininemie) peut survenir apres 
introduction d’un IEC chez les patients ayant une creatininemie 
initiale superieure a 1 25 ^mol/L et atteignant I’objectif tensionnel. 
Si une telle aggravation de la fonction renale survient, elle se sta- 
bilise en 2 a 4 semaines. 7 Si aucune variation de la creatininemie 
ne survient pendant cette periode, il y a peu de risques qu’elle 
survienne ulterieurement (en dehors de I’ajout ou de (’augmenta- 
tion des diuretiques, de la survenue d’une autre cause de deshy- 
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dratation, ou de (’utilisation d’AINS). II existe d’ailleurs une asso- 
ciation etroite entre une elevation initiale de la creatininemie infe- 
rieure a 30 %, se stabilisant les deux premiers mois, et la preser- 
vation a long terme de la fonction renale. L’arret du traitement par 
IEC ou ARA2 ne devrait etre envisage qu’en cas d’augmentation 
de la creatininemie superieure a 30 % ou d’hyperkaliemie supe- 
rieure a 5,5 mmol/L. L’insuffisance renale aigue induite par les 
IEC ou les ARA2 a un certain nombre de caracteristiques: fre- 
quence de la depletion sodee associee, survenue dans les deux 
premieres semaines puis lors d’une depletion sodee, frequence 
de I’hyperkaliemie, absence d’anomalie urinaire, possible mala- 
die renovasculaire sous-jacente, reversibilite, amelioration par 
I ’arret ou la diminution des doses d’lEC ou d’ARA2 et/ou d’un 
traitement diuretique concomitant. 

Maniement des diuretiques 

L’utilisation des diuretiques necessaires a I’insuffisant car- 
diaque doit obeir a des regies de prescription strictes du fait de 
I’insuffisance renale. 

Les diuretiques de I’anse et les thiazidiques doivent toujours 
etre administres en plus d’un IEC; il taut augmenter la dose du 
diuretique de I’anse en cas d’insuffisance renale, meme severe, 
car les effets persistent, mais pour des doses qui doivent alors 


etre plus elevees. Si le debit de filtration glomerulaire est inferieur 
a 30 mL/min, il taut eviter les diuretiques thiazidiques (I’action 
salidiuretique s’accompagne d’une augmentation de la resis- 
tance vasculaire et d’une baisse de la filtration glomerulaire pou- 
vant aggraver une insuffisance renale preexistante, mais I’effet 
synergique avec les diuretiques de I’anse persiste sur I’excretion 
hydrosodee). 

Les inhibiteurs de Paldosterone doivent aussi etre utilises avec 
precaution. II faut d’abord verifier que le patient est en insuffi- 
sance cardiaque severe (NYHA III et IV) malgre un traitement par 
IEC et diuretiques, s’assurer que la kaliemie est inferieure a 
5 mmol/L et la creatininemie inferieure a 250 pimol/L, commencer 
par une faible dose de I’antialdosterone, puis verifier kaliemie et 
creatininemie apres 4 a 6 jours. Si la kaliemie est comprise entre 
5 et 5,5 mmol/L, la dose doit etre reduite de 50 % ; si la kaliemie 
est superieure a 5,5 mmol/L, le medicament doit etre arrete 
immediatement. 

Autres medicaments 

Enfin, du fait de I’alteration de la fonction renale, une adaptation 
des doses de certains medicaments peut etre necessaire 
(v. tableau). 8 En cas de besoin, un dosage des faux seriques des 
medicaments peut etre souhaitable (digoxinemie p. ex.). 


Adaptation des doses selon I’alteration de la fonction renale 


Classe 

Medicament 

Adaptation (% de la dose) selon DFG 


10 a 50 mL/min 

< 10 mL/min 



Atenolol 

50 

25 


Betabloquant 

Sotalol 

30 

15 a 30 

Metoprolol, propanolol, 
carvedilol : memes doses 


Nadolol 

50 

30 


IEC 


50 a 75 

25 a 50 


ARA2 


100 

75 


Digoxine 


25 a 75 toutes les 36 h 

1 0 a 25 toutes les 48 h 

A eviter 


Diuretiques 

Thiazidiques 

100 

A eviter 


Spironolactone 

12 a 24 h 

A eviter 


Antiagregants 

Aspirine 

100 

100 


Clopidogrel 

100 

100 


Derives nitres 


100 

100 



D’ apres la ref. 8. 

ARA2 : antagonistes des recepteurs de I’angiotensine 2 ; DFG : debit de filtration glomerulaire ; IEC : inhibiteur de I’enzyme de conversion de I’angiotensine. 
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Bronchopneumopathie chronique obstructive 

Cette pathologie est definie par une augmentation des resis- 
tances des voies aeriennes quel qu’en soit le mecanisme (bron- 
chite chronique, emphyseme, asthme a dyspnee continue, dila- 
tation des branches), a laquelle s’associe a des degres variables 
une hyperreactivite bronchique. Les patients ayant une broncho- 
pneumopathie chronique obstructive ont une surmortalite car- 
diovasculaire, 9 les interactions entre les systemes cardio- 
vasculaire et respiratoire etant evidentes (hypoxie, hypercapnie, 
acidose, hypertension arterielle pulmonaire, retention hydroso- 
dee). L’elevation de la pression arterielle pulmonaire est un fac- 
teur de mauvais pronostic sur ce terrain. En outre, il existe sou- 
vent d’autres facteurs aggravants, tels une anemie, une 
cachexie, un syndrome inflammatoire chronique, des troubles 
des muscles squelettiques (diaphragme). Utilisation des medi- 
caments recommandes dans I’insuffisance cardiaque doit etre 
surveillee du fait du risque de complications : 

- le furosemide accroTt le risque d’alcalose metabolique et d’hypo- 
ventilation alveolaire, son emploi justifie la plus grande prudence 
chez les patients instables sur le plan respiratoire ; 

- les betabloquants peuvent entraTner un bronchospasme lie au 
blocage des recepteurs beta-2 bronchiques; en pratique, avant 
leur introduction, il est souhaitable de pratiquer des epreuves 
fonctionnelles respiratoires; s’il est constate une obstruction non 
reversible, ils peuvent etre introduits avec precaution en privile- 
giant un betabloquant cardioselectif ; dans le cas contraire (obs- 
truction reversible sous betamimetique), la plus grande prudence 
est requise, le risque de decompensation de la bronchopneumo- 
pathie etant important; I’asthme reste d’ailleurs une contre-indi- 
cation formelle a I’emploi des betabloquants ; 


POUR LA PRATIQUE 

►► Les comorbidites aggravent le pronostic des insuffisants 
cardiaques. 

►► Que ce soit pour I’hypertension arterielle, pour le diabete, 
pour I’insuffisance renale, le recours aux inhibiteurs du systeme 
renine-angiotensine est imperatif et benefique, mais necessite 
une surveillance stricte, Clinique et surtout biologique. 

►► Les betabloquants ne sont pas contre-indiques chez les 
patients ayant une bronchopneumopathie chronique 
obstructive mais peuvent etre mal toleres. II faut privilegier les 
betabloquants cardioselectifs. 

►► Du fait des prescriptions multiples, la vigilance est de mise 
vis-a-vis d’eventuelles interactions medicamenteuses dont les 
consequences cliniques peuvent etre lourdes chez ces patients 
dont la stability est precaire. 


- a I’inverse, I ’ utilisation abusive de beta-2-mimetiques peut 
entraTner des troubles du rythme cardiaque avec des conse- 
quences gravissimes chez les insuffisants cardiaques insta- 
bles. 10 

Anemie 

L’anemie est frequemment rencontree chez I’insuffisant car- 
diaque (70 % des patients dans certaines etudes). La severite de 
I’insuffisance cardiaque, I’age eleve, une insuffisance renale sont 
autant de facteurs favorisant le risque de survenue d’une anemie, 
laquelle entraine un risque accru de complications et d’hospitali- 
sation. L’origine de r anemie est souvent plurifactorielle, conse- 
quence de I’hemodilution, de I’insuffisance renale, de la 
cachexie, d’une carence martiale, des eventuels traitements 
anticoagulants. A ce jour, il n’a pas encore ete demontre que la 
correction de I’anemie par des erythropoietines synthetiques 
associees a une supplementation ferrique avait un effet favorable 
sur le pronostic des patients. 

Risques lies a la polytherapie 

Les insuffisants cardiaques sont frequemment des sujets ages, 
ayant d’autres affections et recevant des medicaments autres 
que ceux a visee cardiaque (et pas toujours devoiles aux diffe- 
rents medecins qu’ils consultent). Le nombre de medicaments a 
prendre au quotidien est done consequent, ce qui augmente le 
risque d’erreurs, d’oublis, ou d’interactions. Quel sujet age n’a 
pas une prescription d’anti-inflammatoire, de psychotrope ou de 
somnifere, d’antiulcereux, ou de collyre? Les personnes agees 
sont particulierement exposees au risque d’effets indesirables 
lies a la prise de medicaments. II a ete observe que les evene- 
ments indesirables medicamenteux sont deux fois plus frequents 
en moyenne apres 65 ans et que 1 0 a 20 % d’entre eux condui- 
sent a une hospitalisation. L’Agence frangaise de securite sani- 
taire des produits de sante a emis, il y a quelques annees, un bul- 
letin d’alerte en ce sens. Les medicaments du systeme 
cardiovasculaire etaient vises en premiere ligne, au meme titre 
que les anticoagulants, les antipsychotiques, les anti-inflamma- 
toires non steroidiens y compris les salicyles et les coxibs, les 
antidiabetiques, les anti-infectieux (antibiotiques), les statines et 
les medicaments utilises dans la demence. Les effets indesira- 
bles qui pourraient etre evites sont le plus souvent la conse- 
quence d’une erreur therapeutique (mauvaise indication, non- 
respect des contre-indications, dose excessive ou traitement 
trap long), d’une mauvaise observance du traitement ou d’une 
automedication inappropriee chez ces patients ages et fragiles. 
A titre d’exemple, nous pouvons citer : 

- les collyres betabloquants, qui peuvent engendrer des effets 
indesirables systemiques (bradycardie notamment), certes de 
fagon exceptionnelle; ils doivent inciter a une grande prudence en 
cas de coprescription d’un traitement betabloquant par voie orale ; 
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- les alphabloquants utilises dans I’hypertrophie benigne de la 
prostate, qui exposent a des effets vasoactifs (vertiges chez 1 0 a 
15 % des patients, hypotension orthostatique chez moins de 
10 % des patients), lesquels se conjuguent aux effets hypo- 
tenseurs des IEC ou des ARA2 ; 

-lesAINS, qui doivent etreevitesen casde prise d’lEC; I’interac- 
tion au niveau renal de ces deux classes pharmacologiques dimi- 
nue I’effet vasodilatateur des IEC et peut favoriser une decom- 
pensation cardiaque ; 

- les medicaments des troubles de I’erection. Le consensus de 
Princeton en 2005 11 stratifie le risque cardiovasculaire chez les 
patients ayant un trouble erectile et les range en 3 classes : risque 
faible (dont les insuffisants cardiaques de classe NYHA I), risque 
intermediaire ou indetermine (classe NYHA II), et risque eleve 
(classes NYHA III et IV). Les patients a faible risque peuvent avoir 
une activite sexuelle ou recevoir, si necessaire, un traitement spe- 
cifique d’une dysfonction erectile. Les patients a risque interme- 
diaire doivent beneficier d’examens complementaires pour les 
classer en risque faible ou risque eleve (echographie cardiaque, 
epreuve d’effort, voire holter cardiaque). II est enfin conseille aux 
patients a haut risque de differer leur activite sexuelle jusqu’a sta- 
bilisation de leur etat cardiaque. II est egalement souhaitable de 
privilegier, parmi les betabloquants recommandes dans I’insuffi- 
sance cardiaque, ceux qui sont le plus cardioselectifs. Enfin, la 
prise en charge des troubles de I’erection passe de plus en plus 
par le recours aux inhibiteurs des phosphodiesterases de type 5 
(sildenafil, tadalafil, vardenafil), pour peu que le patient ne prenne 
pas de derives nitres, de molsidomine, d’activateurs des canaux 
potassiques, I’interaction risquant de creer une hypotension 
severe. L’utilisation de ces medicaments chez I’insuffisant car- 
diaque stabilise ne pose pas de probleme particulier, et il a ete 
montre que le sildenafil est bien tolere chez I’insuffisant cardiaque 
et ameliore la tolerance a Pexercice. 12 


Conclusion 

Le praticien est done tres frequemment confronts chez les 
insuffisants cardiaques a des problemes pratiques resultant de 
pathologies extracardiaques associees. La strategie therapeu- 
tique doit prendre en compte ces comorbidites, compte tenu de 
I’impact pronostique defavorable qu’elles peuvent avoir chez ces 
patients, mais aussi et surtout pour les adaptations therapeu- 
tiques qu’elles peuvent necessiter. Un suivi regulier et strict de 
ces patients ainsi qu’une parfaite coordination entre les interve- 
nants sont les regies de base de leur prise en charge. • 

summary Impact of comorbidities for the treatment of heart failure 

Heart failure is frequently associated with comorbidities, either because of the etiology of heart 
failure, either because the prevalence of this disease is high in older age groups, who are 
affected by various pathologies. Hypertension, diabetes and renal failure are the most frequent 
comorbidities. They worsen the prognosis of heart failure, so their management should be 
precise. In all these situations, besides the specific treatment of the disease, the use of 
inhibitors of the renin angiotensin system is imperative, due to their proven efficacy in heart 
failure but also because they have beneficial effects on these co-morbidities. However, their use 
must be strictly monitored, clinically and biologically. In patients with chronic obstructive 
pulmonary disease, beta-blockers can be tried and their dose adjusted according to clinical 
tolerance; they are contraindicated in patients with asthma. Finally, and especially in older 
patients, the risk of drugs interactions is harmful and should be constantly looking for. 

resume Impact des comorbidites dans la strategie therapeutique 
de I’insuffisance cardiaque 

L’insuffisance cardiaque est frequemment associee a des comorbidites, soit du fait de son 
etiologie, soit parce que sa prevalence est forte dans les tranches d’age elevees, periode ou 
emergent nombre d’autres pathologies. L’ hypertension arterielle, le diabete et I’insuffisance 
renale sont les comorbidites le plus frequemment rencontrees. Leur presence aggrave le 
pronostic des insuffisants cardiaques, aussi leur prise en charge doit etre constante et 
rigoureuse. Dans ces trois situations, outre le traitement propre de la maladie, le recours aux 
inhibiteurs du systeme renine-angiotensine est imperatif, du fait de leur efficacite demontree 
chez les insuffisants cardiaques mais aussi des effets benefiques qu’ils procurent sur la 
pathologie associee. Leur emploi doit etre strictement surveille, tant sur le plan Clinique que 
biologique. Chez les patients ayant une bronchopneumopathie chronique obstructive, les 
betabloquants peuvent etre essayes et leur dose modulee en fonction de la tolerance Clinique 
(chez les asthmatiques ils restent contre-indiques). Enfin, et surtout chez les sujets ages, le 
risque d’interactions entre les differents medicaments prescrits doit etre constamment 
recherche, les complications pouvant donner lieu a des situations preoccupantes. 
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